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Москва, 18 октября 2016 г.
Современные возможности лечения  
распространенного почечно-клеточного рака: резолюция  
по итогам Совета экспертов 
18 октября 2016 г. в г. Москве состоялся Совет экспертов по теме «Современные возможности лечения почечно-клеточ-
ного рака», в рамках которого обсуждались актуальные вопросы, связанные с регистрацией новых препаратов для тера-
пии пациентов с распространенным почечно-клеточным раком, а именно: 1) существующие на сегодняшний день подходы 
к выбору лекарственной терапии для данных пациентов; 2) эффективность 1-й таргетной комбинации ленватиниб + 
эверолимус, зарегистрированной для лечения пациентов с распространенным почечно-клеточным раком после антианги-
огенной терапии; 3) профиль безопасности комбинации ленватиниб + эверолимус; 4) изменения в подходах к лекарствен-
ной терапии с учетом внедрения в клиническую практику комбинированного режима; 5) профиль предполагаемых паци-
ентов, которые могут получить наибольшую пользу от использования данной комбинации.
Р Е З О Л Ю Ц И Я
Основанием для заключения Совета экспертов 
послужили представленные на заседании эпидемио-
логические данные, результаты завершенных иссле-
дований эффективности и безопасности препаратов, 
зарегистрированных на настоящий момент для лече-
ния распространенного рака почки, в том числе дан-
ные исследования 205, изучавшего эффективность 
и безопасность ленватиниба, эверолимуса и ленвати-
ниба в комбинации с эверолимусом у данной катего-
рии больных, а также высказанные в ходе обсуждения 
экспертные мнения.
1. Большинство опухолей почечной паренхимы 
представлено почечно-клеточным раком (ПКР), со-
ставляющим 3–5 % всех злокачественных новообра-
зований. Мужчины болеют в 1,5 раза чаще женщин. 
Пик заболеваемости приходится на возраст 40–60 лет. 
Частота выявления рака почки существенно варьирует 
в разных странах [1]. В России заболеваемость данной 
опухолью составляет 14,6 на 100 тыс. населения. Темп 
прироста за последние 10 лет достиг 29,1 %. При пер-
вичном обращении местно-распространенный ПКР 
диагностируется у 18,5 %, диссеминированный – 
у 19,8 % пациентов. Смертность от прогрессирования 
данного заболевания составляет 7,8 на 100 тыс. муж-
ского и 4,2 на 100 тыс. женского населения. В течение 
последних лет отмечается незначительное снижение 
показателей смертности от рака почки [2].
В настоящее время в рандомизированных иссле-
дованиях II–III фаз распространенного рака почки 
доказана эффективность 10 таргетных препаратов, 
которые относятся к 3 фармакологическим группам:
• антиангиогенные препараты: антитела к сосу-
дистому эндотелиальному фактору роста 
(VEGF) – бевацизумаб; ингибиторы тирозин-
киназ – сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, 
акситиниб, кабозантиниб*, ленватиниб;
• ингибиторы мишени рапамицина млекопита-
ющих (mTOR) – эверолимус и темсиролимус;
• ингибитор рецептора программируемой кле-
точной смерти 1-го типа (PD-1) – ниволумаб.
Выбор препарата определяется индивидуально 
в зависимости от гистологического варианта опухоли, 
группы прогноза, а также числа линий и вида пред-
шествующего лечения. Также во внимание должны 
приниматься профиль токсичности препарата и его 
соответствие спектру сопутствующих заболеваний 
пациента [3].
При светлоклеточном раке почки в 1-й линии 
терапии распространенного заболевания у пациен-
тов групп благоприятного и промежуточного про-
гноза стандартом является назначение антиангио-
генных препаратов: бевацизумаба (в комбинации 
с интерфероном альфа), сунитиниба и пазопаниба; 
в группе плохого прогноза препаратом выбора счи-
тается темсиролимус [3, 4]. Стандарт 1-й линии те-
рапии несветлоклеточных опухолей не разработан, 
однако продемонстрирована умеренная эффектив-
ность применения темсиролимуса и сунитиниба 
*Кабозантиниб не зарегистрирован в Российской Федерации.
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у этой категории пациентов [3]. Характерные для ан-
тиангиогенных агентов нежелательные явления – 
гипертензия, диарея и кожная токсичность (прежде 
всего, ладонно-подошвенный синдром) [3]. Отметим, 
что терапия сунитинибом ассоциирована с наиболее 
высокой в данной группе препаратов гематологиче-
ской токсичностью [5], пазопанибом – с печеночной 
токсичностью [6], бевацизумаб способен вызывать 
развитие протеинурии [7].
Во 2-й линии терапии цитокин-резистентных опу-
холей доказана эффективность ингибиторов тирозин-
киназ: пазопаниба, сорафениба и акситиниба. Прямо-
го сравнения пазопаниба с другими агентами 
не проводилось, сорафениб уступил акситинибу в от-
ношении беспрогрессивной выживаемости при цито-
кин-резистентном раке почки в рандомизированном 
исследовании III фазы AXIS [8].
У большинства больных опухоли исходно чувст-
вительны к антиангиогенному лечению, однако через 
8–11 мес развивается рефрактерность к проводимой 
терапии; в 25–30 % случаев опухоли исходно нечувст-
вительны к анти-VEGF агентам [8–11]. Эффективны-
ми путями преодоления резистентности являются: 
смена механизма действия (назначение ингибиторов 
mTOR, терапии анти-PD-1), применение препаратов 
с более высоким аффинитетом к рецепторам ростовых 
факторов (акситиниб, кабозантиниб*) или комбина-
ции агентов со смешанным механизмом действия 
(блокада сходного спектра тирозинкиназ в сочетании 
с анти-mTOR терапией) [4].
До недавнего времени стандартом 2-й линии тера-
пии распространенного рака почки, резистентного 
к антиангиогенному лечению, был ингибитор mTOR 
эверолимус в дозе 10 мг / сут, продемонстрировавший 
преимущество беспрогрессивной выживаемости 
по сравнению с плацебо в рандомизированном иссле-
довании III фазы RECORD-1 (4,9 и 1,9 мес соответст-
венно) во всех подгруппах пациентов независимо 
от числа линий и вида предшествующей терапии [3, 
4]. Специфические нежелательные явления на фоне 
терапии эверолимусом – стоматит, инфекция, пуль-
монит и такие лабораторные отклонения, как гипер-
гликемия и гиперлипидемия [9].
В рандомизированном исследовании III фазы 
AXIS акситиниб обеспечивал значимо бóльшую бес-
прогрессивную выживаемость, чем сорафениб у боль-
ных, ранее получавших сунитиниб (6,7 и 4,7 мес со-
ответственно (отношение рисков (ОР) 0,665; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,544–0,812; p < 0,0001)), 
не давая достоверного преимущества у немногочислен-
ных пациентов, которым ранее назначали бевацизумаб 
с интерфероном и темсиролимус [8]. Акситиниб чаще 
всего вызывает развитие таких нежелательных явле-
ний, как артериальная гипертензия, диарея, слабость; 
отмечена возможность кумулятивной токсичности по-
следовательной терапии ингибиторами тирозинкиназ 
[8]. На основании результатов данного исследования 
стандартом 2-й линии терапии рака почки становится 
акситиниб [3, 4].
Ингибитор PD-1 ниволумаб в рандомизированном 
исследовании III фазы CheckMate-025 обеспечивал 
достоверное увеличение общей выживаемости 
по сравнению с эверолимусом 10 мг / сут (25 и 19,6 мес 
соответственно (ОР 0,73; 98,5 % ДИ 0,57–0,93; 
р = 0,002)), не оказывая значимого влияния на беспро-
грессивную выживаемость (4,6 и 4,4 мес соответствен-
но (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,75–1,03; р = 0,11)). Специфич-
ными для ниволумаба нежелательными явлениями 
были реакции, связанные с инфузией, слабость, диа-
рея и аутоиммунные реакции (пневмонит) [10].
Мультикиназный ингибитор кабозантиниб* срав-
нивался с эверолимусом 10 мг / сут и продемонстриро-
вал убедительное увеличение беспрогрессивной вы-
живаемости (7,4 и 3,8 мес соответственно (ОР 0,58; 
95 % ДИ 0,45–0,75; р < 0,001)), которое транслирова-
лось в преимущество общей выживаемости в исследо-
вании III фазы METEOR [11]. Спектр нежелательных 
явлений на фоне терапии кабозантинибом* характе-
рен для ингибиторов тирозинкиназ [11].
Результаты исследований CheckMate-025 
и METEOR наряду с данными исследования 205 при-
вели к пересмотру международных и ряда националь-
ных рекомендаций по лечению рака почки, снизив 
уровень доказательности рекомендации применения 
эверолимуса в монотерапии и введя ниволумаб, кабо-
зантиниб* и комбинированную таргетную терапию 
ленватинибом и эверолимусом в стандарт лечения ре-
зистентных к антиангиогенной терапии опухолей 
во 2-й линии [3, 4].
2. Ленватиниб – мультикиназный ингибитор ре-
цепторов 4 факторов роста фибробластов (FGFR 1–4), 
3 факторов роста эндотелия сосудов (VEGFR 1–3), 
рецепторов тромбоцитарного фактора роста (PDGFR 
alpha), а также рецепторов RET, KIT. Он обеспечивает 
выраженное противоопухолевое действие за счет ком-
плексной блокады ангионеогенеза, позволяя преодо-
леть резистентность опухоли к анти-VEGF-препара-
там [12].
В рандомизированное исследование II фазы 205 
были включены пациенты со светлоклеточным ПКР 
(n = 153), с прогрессированием заболевания на фоне 
1-й линии антиангиогенной терапии (в 65 % случаев 
сунитинибом). Около половины пациентов имели со-
матический статус ECOG 1, а 44 % больных относи-
лись к группе плохого прогноза. Пациентов рандоми-
зировали в 3 лечебные группы, в которых назначались: 
*Кабозантиниб не зарегистрирован в Российской Федерации.
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ленватиниб 24 мг / сут (n = 52), эверолимус 10 мг / сут 
(n = 50) и ленватиниб 18 мг / сут, эверолимус 5 мг / сут 
(n = 51). Комбинированная таргетная терапия обеспе-
чивала достоверное преимущество беспрогрессивной 
выживаемости (14,6 мес) по сравнению с эверолиму-
сом (5,5 мес) (ОР 0,40; 95 % ДИ 0,24–0,68; р = 0,0005). 
На основании данных обновленного анализа исследо-
вания 205 можно сделать вывод о том, что в изучаемых 
группах (ленватиниб в комбинации с эверолимусом 
по сравнению с монотерапией эверолимусом, ленва-
тиниб по сравнению с эверолимусом в режиме моно-
терапии, ленватиниб в комбинации с эверолимусом 
по сравнению с монотерапией препаратом ленвати-
ниб) наибольшее преимущество в плане увеличения 
беспрогрессивной выживаемости получили пациенты 
из группы благоприятного (20,1 мес (ОР 0,25; 95 % ДИ 
0,08–0,76; р = 0,009), 18,4 мес (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,11–
1,05; р = 0,070) и 9,8 мес (ОР 0,72; 95 % ДИ 0,21–2,50; 
р = 0,644) соответственно) и промежуточного (14,6 мес 
(ОР 0,35; 95 % ДИ 0,15–0,80; р = 0,024), 7,2 мес (ОР 
0,62; 95 % ДИ 0,30–1,28; р = 0,202) и 5,5 мес (ОР 0,57; 
95 % ДИ 0,25–1,31; р = 0,225) соответственно) прогно-
за; в группе неблагоприятного прогноза комбинация 
препаратов и монотерапия ленватинибом имели тен-
денцию улучшать данный показатель по сравнению 
с эверолимусом (5,6 мес (ОР 0,44; 95 % ДИ 0,20–0,98; 
р = 0,094), 5,6 мес (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,32–1,34; 
р = 0,393) и 3,5 мес (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,31–1,42; 
р = 0,489) соответственно) [13]. Различия в беспро-
грессивной выживаемости привели к увеличению об-
щей выживаемости в группе комбинированного лече-
ния по сравнению с монотерапией ленватинибом 
и эверолимусом (25,5 мес (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,30–0,88; 
p = 0,024), 19,1 мес (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,41–1,14; 
p = 0,12) и 15,4 мес (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,43–1,30; 
p = 0,32) соответственно (данные обновленного ана-
лиза исследования 205 от 10.12.2014)). Частота объек-
тивных ответов в группах терапии комбинацией лен-
ватиниба и эверолимуса, монотерапии ленватинибом 
и монотерапии эверолимусом также существенно раз-
личалась (43 % (отношение частоты 7,2; 95 % ДИ 2,3–
22,5; p < 0,0001), 27 и 6 % соответственно), при этом 
в группе комбинированного лечения было зарегистри-
ровано 2 % полных эффектов [14].
Полученные результаты исследования II фазы 205 
свидетельствуют о высокой эффективности комбина-
ции ленватиниба и эверолимуса во 2-й линии лечения 
распространенной почечно-клеточной карциномы.
3. Частота нежелательных явлений на фоне ком-
бинированной таргетной терапии составила 99 % 
при частоте развития осложнений III–IV степеней 
тяжести 71 % [14, 15]. Профиль токсичности комби-
нации ленватиниб + эверолимус в исследовании 205 
был предсказуемым, комбинированным и включал 
нежелательные явления, свойственные как для инги-
биторов тирозинкиназ, так и для блокаторов mTOR. 
Из нежелательных явлений всех степеней тяжести ча-
ще всего регистрировали диарею (85 %), сла-
бость / астению (59 %), снижение аппетита (51 %), 
рвоту (45 %), тошноту (41 %). Наиболее частыми не-
желательными явлениями III–IV степеней были диа-
рея (20 %), слабость / астения (14 %) и гипертензия 
(14 %). Частота снижения дозы ленватиниба в группе 
комбинированной терапии составила 71 %, эвероли-
муса – 2 %. Нежелательные явления послужили при-
чиной для отмены терапии у 24 % пациентов в группе 
комбинированной терапии [14, 15].
Таким образом, профиль токсичности комбина-
ции прогнозируем, контроль большинства осложне-
ний лечения возможен. Несмотря на высокую частоту 
возникновения нежелательных явлений, большинство 
(76 %) пациентов продолжили лечение. Складывается 
впечатление, что тщательный мониторинг и своевре-
менная коррекция развивающихся нежелательных 
явлений позволяют длительно проводить терапию 
в полнодозовом режиме или продолжать лечение с ре-
дукцией дозы одного или обоих препаратов. По дан-
ным исследования, медиана длительности терапии 
в группе комбинации почти вдвое превышала медиану 
в группе монотерапии эверолимусом (7,6 и 4,1 мес со-
ответственно) [14].
4. Несомненно, появление комбинированного ре-
жима ленватиниб 18 мг / сут + эверолимус 5 мг / сут 
приведет к изменению тактики лечения больных ра-
ком почки, рефрактерным к антиангиогенной тера-
пии, в сторону повышения эффективности лекарст-
венной терапии.
5. Наибольшее преимущество по показателям вы-
живаемости от назначения ленватиниба в комбинации 
с эверолимусом, скорее всего, получат пациенты 
со светлоклеточными опухолями групп благоприятно-
го и промежуточного прогноза; преимущества комби-
нации также реализуются в группе плохого прогноза.
Эксперты пришли к выводу, что когортами особо-
го интереса будут являться пациенты: 1) с ПКР, пер-
вично-рефрактерным к антиангиогенным препаратам; 
2) с распространенными почечными аденокарцино-
мами со смешанным эффектом на 1-ю линию анти-
VEGF-терапии по очагам различной локализации; 
3) с большой опухолевой нагрузкой и / или симптома-
тическим течением заболевания; 4) с быстрым про-
грессированием заболевания и / или метастазами 
в функционально значимых зонах, у которых желатель-
но добиться быстрого уменьшения опухолевых очагов.
Заключение
Комбинация ленватиниба (18 мг / сут) и эверолиму-
са (5 мг / сут) имеет доказанную эффективность 
во 2-й линии терапии распространенного светлокле-
точного рака почки у больных с соматическим статусом 
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ECOG 0–1 во всех группах прогноза. Наиболее распро-
страненные нежелательные явления на фоне комбини-
рованной таргетной терапии – диарея, слабость / асте-
ния, снижение аппетита. Самыми частыми клинически 
значимыми лабораторными отклонениями III степени 
и выше были протеинурия (4 %) и повышение уровня 
аминотрансфераз (4 %). Токсичность комбинации 
предсказуема, нежелательные явления контролируемы 
в большинстве случаев. Комбинация ленватиниба 
(18 мг / сут) и эверолимуса (5 мг / сут) рекомендована 
для лечения больных распространенным раком почки, 
резистентным к антиангиогенной терапии. Необходи-
мо изучение эффективности и безопасности комбина-
ции в широкой клинической практике в России.
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